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IMPACT DES ANTIDEPRESSEURS AU NIVEAU PONDERAL.                 
                                                       Dr Arielle Debrun , Pr William Pitchot 
 Variation of bodyweight  is frequently associated with antidepressant therapy. Unfortunately, the final issue is serious somatics and psychological consequences, interruption of the treatment with increase of symptoms, back to  hospital and engagement of vital prognostic. It’s actually a real problem of Public Health.
Weight gain is calculated by Body Mass Index (BMI or IMC ). The gain is significant when he reachs 5 to 7% of initial weight.
Impact on weight gain of differents neurotransmetteurs, leptine and TNF alpha is clearly demonstrated.
Each classe of antidepressants has their own impact and mechanisms on bodyweight variations.
Prevention and management may be more developped, they include a complete and early  information for the patient, weight control before and during treatment, regulary  blood analysis, hygieno-dietetics measures,  cognitivo-comportemetal therapy  and possibly pharmacotherapy.
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INTRODUCTION :
La variation du poids est un symptôme fréquemment rencontré chez les patients souffrant de pathologies psychiatriques. La prévalence de la surcharge pondérale chez les patients psychiatriques chroniques et notamment chez les déprimés, est statistiquement plus élevée que dans la population générale (8% pour les femmes et 6% pour les hommes). 
En 1995, Baptista et al. ont réalisé une étude portant sur 190 patients psychiatriques chroniques et ont démontré que l’obésité morbide touchait 15% des hommes et 36% des femmes.
 Dans les troubles dépressifs, on observe souvent une perte de poids liée à la diminution d’appétit et à l’apathie. Cependant dans 15 % des cas, les patients dépressifs ont plutôt tendance à prendre du poids. Cette prise de poids peut aussi être le signe d’une amélioration de la symptomatologie. Un autre facteur susceptible de favoriser la prise de poids est le déséquilibre de la balance entre apport et dépense d’énergie, souvent liée à des hospitalisations longues ou fréquentes avec diminution de l’activité physique.
Ce contexte  clinique explique la difficulté de faire la part entre la prise de poids liée à la maladie et la prise pondérale souvent induite par le traitement.
(Ruetsch et al., 2005 ; Sahli et al., 2004 ; Pijl et al.,1996). 
Le but de cet article est de passer en revue les données de la littérature concernant la prise de poids associée à l’utilisation des antidépresseurs dans les troubles de l’humeur. 


RISQUES ASSOCIES A LA PRISE DE POIDS :
La surcharge pondérale et l’obésité sont des problèmes majeurs de Santé Publique dus à l’augmentation et l’aggravation de pathologies somatiques comme l’HTA, l’insuffisance coronarienne, les accidents vasculaires cérébraux, le syndrome métabolique avec troubles des métabolismes glucidiques (intolérance au glucose, diabète sucré, résistance à l’insuline) et lipidiques (dyslipidémie), les troubles respiratoires (apnées du sommeil), les pathologies ostéo-articulaires ou néoplasiques. L’obésité morbide (IMC>40)  pourrait être responsable de 80% des décès de patients liés aux nombreuses comorbidités associées.
Suivant les résultats de la « Harvard Nurses Health Study » en 1976, une prise de poids de plus de 5 kg multiplie par 2 le risque de diabète et un gain de 20 kg multiplie le risque de mortalité par 1,6.
L’excès de poids peut aussi avoir  des conséquences sociales et psychologiques avec sentiment de dévalorisation, perte d’estime de soi, sentiment de rejet… L’obésité favorise aussi l’isolement social et la diminution de la qualité de vie.





MECANISMES DE LA MODIFICATION PONDERALE SOUS ANTIDEPRESSEURS :
Une prise de poids est la résultante de la combinaison de facteurs psychologiques, socio-économiques et biologiques complexes ainsi que génétiques, physiologiques et environnementaux. La prise de poids pharmaco-induite peut résulter soit d’une augmentation de l’appétit, principalement pour les aliments à haute teneur en lipides et glucides (Food craving), soit d’une réduction du métabolisme de repos, responsable de plus de 50% des dépenses énergétiques quotidiennes.
Le cerveau joue un rôle clé dans le rétro-contrôle du système de régulation des entrées et dépenses d’énergie : des signaux afférents (neuromodulateurs, neurotransmetteurs, cytokines et hormones) issus des adipocytes ou des nutriments ingérés sont intégrés au niveau de l’hypothalamus, l’informant du statut énergétique du corps et produisant une  réponse efférente. Cette réponse est transmise au cortex, qui adapte l’apport ou la dépense énergétique en fonction des informations reçues. Les molécules induisant une modification du poids interfèrent obligatoirement avec ce système de rétro-contrôle cérébral.  Au niveau du système monoaminergique, le système alpha-adrénergique stimule l’appétit. Les systèmes béta-adrénergique, histaminergique (récepteur H1), dopaminergique et sérotoninergique (récepteur 5HT2c) provoquent la satiété via leurs récepteurs hypothalamiques.
 Jansky en 1995 a mis en évidence une régulation des dépenses énergétiques par le système nerveux sympathique via ses récepteurs périphériques alpha et béta-adrénergiques.  En 1992, Lebowitz a démontré que le GABA induisait une consommation des hydrates de carbone et une réduction des dépenses énergétiques.
 Une action antagoniste des  récepteurs sérotoninergiques et histaminergiques induit une augmentation de l’appétit et du poids (modèles animaux). L’action anticholinergique par blocage des récepteurs M1 provoque une diminution de la salivation, sécheresse buccale avec consommation privilégiée de boissons hautement sucrées et caloriques.
La leptine, peptide synthétisé par les adipocytes, exerce un feedback  négatif au niveau hypothalamique. Elle inhibe l’appétit, le stockage des graisses et favorise la dépense énergétique. Il y a corrélation entre le taux circulant de leptine, le poids et l’indice de masse corporelle (IMC). L’augmentation des taux de leptine est stimulée par l’insuline, les glucocorticoides et l’alimentation. Le jeûne et l’exercice physique extrême entraînent sa réduction.
 Une résistance à la leptine peut être observée chez le sujet obèse.
Le Tumor Necrosis Factor alpha (TNF alpha) est une cytokine ubiquitaire issue des adipocytes des patients obèses. Un taux élevé induit une hyperinsulinémie, une insulinorésistance et une hypertriglycéridémie. L’activation du système TNF alpha pourrait être spécifique des psychotropes induisant une prise de poids dont l’Amitriptyline. Cette activation pourrait être un marqueur précoce et significatif de la prise de poids.
 Des co-facteurs ont été mis en avant comme l’augmentation du cortisol, l’altération du métabolisme des adipocytes, les perturbations des mécanismes gérant la satiété au niveau gastrique, sans oublier l’augmentation de l’appétit liée à l’amélioration clinique des symptômes dépressifs. L’approche pharmacogénétique a montré une vulnérabilité génétique dans la prise de poids.  Ces recherches pourraient élucider les facteurs génétiques influençant la réponse clinique à un traitement et donc la possibilité de prise de poids. (Ruetsch et al., 2005 ; Sahli et al, 2004).
PRISE DE POIDS EN FONCTION DU TYPE D’ANTIDEPRESSEUR :
Les tricycliques
Les tricycliques agissent en inhibant la recapture de la Noradrénaline et  de la Sérotonine. Ils bloquent également les récepteurs histaminiques, cholinergiques et alpha1-adrénergiques. Un traitement par tricycliques provoque une prise de poids plus importante par rapport à d’autres classes d’antidépresseurs. Celle-ci est vraisemblablement corrélée à la posologie et la durée du traitement. Suivant les auteurs, le gain mensuel peut aller de 0.6 à 4 kg  (Garland et al., 1988 ; Zimmermann et al., 2003). A l’arrêt du traitement, on observe une réduction et une stabilisation du poids mais qui reste néanmoins supérieure au poids initial. Actuellement, aucun facteur n’a pu être identifié comme prédictif de prise de poids, que ce soit la réponse au traitement, l’âge, le sexe, le poids initial, l’IMC ou la sévérité de l’état dépressif (Ruetsch et al., 2005 ; Sahli et al.,2004).
L’Amitriptyline (Redomex) serait l’antidépresseur induisant la prise de poids la plus importante par son pouvoir antihistaminique particulièrement marqué. L’Imipramine (Anafranil, Tofranil) cause également une prise de poids mais moins importante.
Les mécanismes biologiques impliqués dans cette prise de poids ne sont pas encore complètement élucidés. L’inhibition de la recapture de la noradrénaline et de la sérotonine pourrait contribuer à l’augmentation de l’appétit et  au craving pour les aliments riches en hydrates de carbones et glucides. L’action anticholinergique favoriserait la sécheresse buccale et la consommation privilégiée de boissons hautement caloriques et sucrées.       Une autre hypothèse serait une réduction du métabolisme de base (Pijl et al., 1996). 

Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (SSRI)
Les SSRI inhibent la recapture de la sérotonine au niveau de la fente synaptique. L’augmentation des taux de sérotonine est susceptible d’induire une diminution de l’appétit (principalement pour les hydrates de carbones) et du poids. En effet, contrairement aux tricycliques, une perte de poids peut être observée dans les premières semaines de traitement (10 à 12 premières semaines) en diminuant l’appétit et en augmentant le métabolisme de base.
La Fluoxétine (Prozac) est l’antidépresseur qui pourrait induire la perte de poids la plus significative en début de traitement. Cependant, cette perte de poids est généralement transitoire et suivie par un gain pondéral (entre la 10ème et la 16ème semaine de traitement)  avec retour au poids initial (Zimmermann et al. 2003). En 1991, Beasley et al. ont réalisé une étude  en double-aveugle portant sur 832 patients et comparant la Fluoxétine au placebo. Après 38 semaines ils ont pu observer une prise pondérale de 2 kgs sous Fluoxétine contre 2,5 kgs sous placebo.
 La Paroxétine (Seroxat), particulièrement à doses élevée, est associée à un risque de prise de poids tout à fait significatif (plus de 7% du poids initial). Une étude portant sur 26 à 32 semaines  a démontré un gain pondéral correspondant à plus de 7% du poids initial chez 25% des patients sous Paroxétine contre 7% sous Fluoxétine et 4% sous Sertraline ( Fava et al., 2000).
Le citalopram est associé à un risque de prise de poids particulièrement bas. En 1996, Bouwer et al.ont réalisé une étude portant sur plus de 1000 patients comparant le Citalopram au placebo. Après quelques semaines seulement, la perte de poids était de 5 kgs sous Citalopram contre une prise de poids de 2 kg sous placebo. Après 1 an,  la prise de poids moyenne était inférieure à 1,5 kg.

Les antidépresseurs spécifiques de la Sérotonine et Noradrénaline (NASSA)
Ces antidépresseurs agissent par blocage des récepteurs 5HT 2a, 5HT 2c, 5HT 3a ainsi que les récepteurs H1 et alpha2-adrénergiques des neurones sérotoninergiques et noradrénergiques. Cela permet une augmentation rapide des concentrations de Sérotonine et Noradrénaline et donc un effet thérapeutique dés la première semaine de traitement. Le blocage des récepteurs 5-HT2 et 5-HT3 permet d’éviter la baisse de libido, l’agitation , l’insomnie et les troubles digestifs. Cependant, ce mode d’action est aussi susceptible de favoriser la somnolence et la prise de poids. A la différence des SSRI, les NASSA ont peu d’activité centrale anticholinergique et donc peu d’influence sur les mécanismes sérotoninergiques centraux (Baene, 2002 ; Nutt, 2002).

La Mirtazapine (Remergon) induit fréquemment une prise de poids dans les 4 premières semaines de traitement par une augmentation de l’appétit mais surtout elle favorise le grignotage. Le gain pondéral peut être important mais moindre que sous Amitriptyline. Une étude en double aveugle comparant Mirtazapine, Amitriptyline et placebo a mis en évidence un gain pondéral significatif (plus de 7% du poids initial) chez 12,7% des patients sous Mirtazapine contre 22% sous Amitriptyline et 3,6% sous placebo (Zimmermann et al., 2003).
La cause biologique serait l’affinité de la molécule pour les récepteurs sérotoninergiques 5HT2c et histaminergiques H1 (Sahli et al., 2004).

Les inhibiteurs de la Monoamine Oxydase (IMAO)
Le Moclobémide (Aurorix), IMAO réversible, n’induirait pas de modification (prise ou de perte) pondérale. En 1996, une étude de Pijl et al. comparant le Moclobémide à l’Amitryptiline  portant sur 7 semaines révèle des propriétés antidépressives similaires mais un gain pondéral uniquement chez les patients sous Amitryptiline ( gain de 1,7kgs).





Les inhibiteurs de la recapture de la Sérotonine et Noradrénaline (SNRI)
La Venlafaxine (Efexor°)  induirait peu de modifications pondérales, son impact étant souvent considéré comme comparable aux SSRI, et principalement à la Fluoxétine. En 2002, Kraus et al. ont réalisé une étude comparative Venlafaxine (9 patients) versus Mirtazapine (11 Patients). Cette étude portait sur 4 semaines avec des mesures d’IMC, des taux plasmatiques de leptine ainsi que  de TNF-alpha et de récepteurs au TNF. Chez les patients sous Venlafaxine, une perte de poids progressive mais significative de 0,4kgs a pu être objectivée, cependant les taux plasmatiques de leptine, TNF-alpha et récepteurs au TNF n’ont pas été modifiés de façon significative. Chez les patients sous Mirtazapine, on a observé une prise de poids de 2,4kgs dés la première semaine de traitement ainsi qu’une élévation des taux de TNF-alpha et de ses récepteurs. Les taux de leptine ont également augmenté mais plus lentement et significativement après les 4 semaines. 
Cette activation du système TNF alpha est considérée par les auteurs comme un marqueur précoce, sensible et spécifique de la prise pondérale sous antidépresseurs (Kaus et al., 2002).
La Duloxétine (Cymbalta°) induit une faible perte de poids à court terme suivie d’un gain pondéral à long terme qui reste modéré avec un faible impact sur l’IMC. En 2006, Wise et al. ont réalisé une étude comparant Duloxétine, Fluoxétine, Paroxétine et placebo. Après 8 semaines, la perte de poids était comparable (0,2 Kg sous placebo et 0,7 kg sous Duloxétine). Après 34 semaines le gain de pondéral était de 0,9kgs sous Duloxétine contre 0,1kg sous placebo. Après 52 semaines, le gain pondéral sous Duloxétine était de 1,1kg.
Le Bupropion
Le Bupropion agit en inhibant sélectivement  la recapture de la Dopamine et de la Noradrénaline. On observe une perte de poids significative pendant le traitement liée à l’augmentation de l’énergie dépensée par la thermogénèse  mais sans effet sur l’appétit. Cette perte de poids se maintien et se stabilise à l’arrêt du traitement. Le Bupropion est le traitement de premier choix chez les patients obèses ou en surpoids souffrant de troubles dépressifs majeurs (Ness-Abramof et al., 2005 ; Sahli et al., 2004).
En 2000, Fava et al. ont démontré une perte de poids de 2,2 kg chez 14% des patients et de plus de 4,5 kg chez 2% des patients après 8 semaines de traitement.
 En 2001, Gadde et al. ont comparé le Bupropion 400 mg au placebo dans une étude randomisée incluant 50 patientes en surpoids ou obèses recevant un apport calorique quotidien de 1600kcal/j. Après 8 semaines, la perte de poids sous Bupropion  était de 4,9% contre 1,3% sous placebo et après 16 semaines de 6,2% sous Bupropion  contre 1,6% sous placebo. Après 1 an la perte de poids sous Bupropion était de 14,2% avec 74% de perte de masse adipeuse.
L’étude d’Anderson et al. en 2002 portant sur 327 patients obèses recevant un apport calorique quotidien réduit de 600 kcal et soumis à une activité physique régulière, a mis en évidence, après 24 semaines, une perte de poids sous Bupropion 400mg, Bupropion 300mg et placebo de respectivement 7,7%, 5,7% et 4%. Après 48 semaines, la perte de poids sous Bupropion 400mg restait supérieure à celle sous Bupropion 300mg et placebo. La perte pondérale est donc directement proportionnelle à la posologie utilisée.
En 2002, Croft et al. ont réalisé une étude en double-aveugle comparant Bupropion SR 300 mg et placebo, portant sur 423 patients en dépression majeure et  IMC de 22 à 30. Après 44 semaines, la perte de poids était directement proportionnelle à l’IMC de  départ.




PRISE EN CHARGE DE LA PRISE DE POIDS SOUS ANTIDEPRESSEUR :
Mesures générales
Les possibilités de prise en charge de la prise de poids sous antidépresseurs sont encore peu développées ainsi que les recherches sur les facteurs prédictifs, la vulnérabilité génétique et la variabilité individuelle.
Avant toute instauration d’un traitement antidépresseur (ou autres psychotropes) pouvant induire une prise de poids, le patient doit être informé des conséquences possibles de son traitement. Les approches préventives et la prise en charge non-pharmacologique doivent être privilégiées, surtout en début de traitement. Elles sont efficaces, bien acceptées par le
patient, peu couteuses et donc bénéfiques tant pour le patient que pour la société     (Alvarez-Jimenez et al., 2008).
Il est indispensable de faire un monitoring régulier du poids avec mensurations taille-hanches ainsi qu’un comparatif aux poids prémorbide, pré-traitement et poids idéal. Le monitoring concernera aussi la pression artérielle. Un bilan biologique avant et pendant le traitement est recommandé avec un contrôle de la  glycémie à jeun, de l’hémoglobine glycosylée, des taux de cholestérol et de triglycérides. On conseille ces contrôles biologiques à l’instauration du traitement, après 3 mois puis annuellement ou répétés tous les 6 mois en cas de facteurs de risque (Sahli et al., 2004 ; Ruetsch et al., 2005).

Conseils hygiéno-diététiques





Les traitements comportementaux sont à l’avant-plan dans la prise en charge de l’excès pondéral.
 Il a été démontré qu’un quart des patients ayant pris du poids sous psychotropes était capable de le perdre grâce à l’approche comportementale (Christopher et al., 2003).
La psychothérapie cognitivo-comportementale a prouvé son efficacité dans la prise en charge des problèmes d’excès de poids et dans la prise de conscience des processus physiques et émotionnels associés au comportement alimentaire.


Que ce soit en séances individuelles ou sous forme de réunions pluridisciplinaires de patients avec kinés, diététiciens, psychomotriciens ou soignants référents, différents thèmes sont abordés comme l’équilibre alimentaire, le poids, les comportements alimentaires, les menus et les émotions. Ces séances permettent d’informer le patient et de le guider dans ses efforts. On constate une meilleure compliance aux soins, moins de rechutes et donc une diminution du coût hospitalier lié aux réhospitalisations










La prise en charge pharmacologique de la prise de poids pharmaco-induite reste peu développée. Elle poursuit l’augmentation de l’activité des systèmes noradrénergiques, dopaminergiques et /ou sérotoninergiques et donc concurrence l’action des psychotropes qui tendent à diminuer l’activité de ces neurotransmetteurs.
La réduction de posologie ne s’est pas révélée efficace pour les traitements antidépresseurs. Un switch vers une molécule à potentiel orexigène moindre peut être envisagé quand le poids reste élevé ou continue à augmenter malgré  la mise en place d’autres mesures.
Une pharmacothérapie de la prise de poids est indiquée en cas d’IMC supérieur à 30 ou supérieur à 27 si co-existent d’autres facteurs de risques ou pathologies. Elle consiste en l’association de molécules comme l’Amantadine (agoniste dopaminergique anorexigène), Topiramate (antagoniste GABA et glutamate, attention aux troubles hépatiques et aux troubles cognitifs)), Orlistat (inhibiteur de la lipase), antihistaminique H2 (réduction de la production d’acide gastrique et de l’appétit), Metformine (antidiabétique oral), Ephédrine (agoniste béta-adrénergique), Sibutramine (inhibiteur de la recapture de Sérotonine et Noradrénaline) .
Ces prescriptions sont controversées en raison du risque accru d’effets secondaires et d’interactions médicamenteuses.
Certains auteurs ont évoqué l’association d’une molécule sérotoninergique aux antidépresseurs tricycliques afin de contrer leur prise de poids mais la combinaison de deux agents sérotoninergiques peut provoquer un Syndrome Sérotoninergique  (Nierenberg et al., 1993). 
CONCLUSION :
La prise de poids est un effet secondaire fréquent observé dans  la majorité des traitements antidépresseurs, principalement les tricycliques.
 L’importance et le mécanisme de cette prise de poids varient suivant la classe de l’antidépresseur.
Elle est associée à de graves conséquences tant au niveau somatique que psychologique.
Seul le Bupropion est associé à une perte de poids avec stabilisation à l’arrêt du traitement. 
C’est donc le traitement de premier choix chez les patients obèses ou en surpoids souffrant de trouble dépressif.
Les divers neurotransmetteurs cérébraux ainsi que la leptine et le Tumor Necrosis Factor alpha, issus des adipocytes, jouent un rôle fondamental dans les mécanismes de la modification pondérale.
 La prise en charge du gain pondéral sous antidépresseurs comprend le monitoring du poids, de la tension ainsi que des contrôles biologiques réguliers, des mesures hygiéno-diététiques avec régime sous surveillance et activité physique, thérapie cognitivo- comportementale en séances individuelles ou collectives et la possibilité d’une pharmacothérapie adjuvente.
Mais avant tout une information complète sur l’impact possible sur le poids doit être donnée au patient dés l’instauration de ce traitement.
 
RESUME :
La variation du poids est un symptôme fréquemment rencontré lors d’un traitement par antidépresseurs.
Malheureusement les conséquences habituelles sont de graves complications somatiques et psychiques.
L’arrêt du traitement s’accompagne de rechutes fréquentes, de réhospitalisations et engage le pronostic vital. C’est un réel problème de santé publique.
La prise de poids est calculée par l’indice de masse corporelle (IMC ou BMI), résultant de la division du poids (kg) sur la taille (mètre) au carré. Elle est significative lorsque le gain pondéral se situe entre 5 et 7% du poids initial.
Le rôle de différents neurotransmetteurs ainsi que de la leptine et du TNF alpha a été clairement démontré dans la prise de poids sous antidépresseurs.
.
Chaque classe d’antidépresseurs a son propre impact et mécanisme sur la variation du poids.
La prévention et la prise en charge comprennent une information complète sur les conséquences possibles du traitement au niveau pondéral dés son instauration.
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